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Transforming growth factor-α(TGF-αis a potent mitogen of normal and neoplastic 
hepatocytes， and exhibits its effect by binding to epidermal growth factor receptor 
(EGFR).耳owever，the significance of TGF-αand EGFR in liver diseases remains unclear. 
To evaluate the significance of TGF一αandEGFR in chronic liver diseases， we examined 
serum TGF-a， and gene expression of TGF-α， EGFR and proliferating cel nuclear antigen 
(PCNA) in liver tissues. Twenty-five patients with chronic hepatitis (CH) ， 20 with liver 
cirrhosis (LC) ， 45 with hepatocellular carcinoma (HCC) and 45 normal contr叫s(C) were 
enrolled in this study. Serum TGF一αlevelswere measured by enzyme-linked immunosor-
bent assay. Gene expression of TGF-α， EGFR， PCNA and s-actin in liver tissues was exa-
mined by reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR). Serum TGF-a levels 
in controls， C宜， LC and HCC were 6.5土 2.4，32.8土 11.3，383.1 :t 287.3 and 119.9 
土 47.5pg/ml， respectively. Serum TGF-a levels in LC were higher than CH and C (p < 
0.05 compared to CH， and p < 0.01 compared to controls). Serum TGF-αlevels exhibited 
a significant positive correlation with total bilirubin and indocyanine green retension test (p 
< 0.05)， and a significant negative correlation with albumin (p < 0.05). Also， serum 
TGF-αlevels increased in parallel with severity of disease according to Child classification. 
The ratios of TGF-a， EGFR and PCNA mRNA to s-actin mRNA were not significantly 
68 原因賢一・汐田剛史
different among the diseases， although they tended to be lower in patients with LC than in 
other diseases. The TGF一α/s-actin ratio was correlated with EGFR/，9-actin and PCNA/，9 
actin ratios (p < 0.005 and p < 0.0001， respectively)， and EGFR/s-actin ratio was relat-
ed to PCNA/ s-actin ratio in al the patients， especially in HCC (p < 0.005). The results 
of the present study suggest that serum TGFαlevels are dosely related to severity of 
liver dysfunction， and that TGF-αaccelerates cel proliferation of hepatocytes and HCC cel 
in an autocrine fashion. (Accepted on January 12， 1999) 
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*成!去IA，B， Cはそれぞれa1cohol，hepatitis B， hepatitis Cを示す.
a: p < 0.01 compared to CH; b: p < 0.05 compared to CH; c: p < 0.05 compared to HCC; 











gent Kit (Perkin Elmer， New ]ersy， USA)を用
いて施行した.2μlのcDNAi容j夜lこ77.5川の水を
力1え， 950 C5分間加熱後氷冷した.引き続き， 10 
fl1の10x PCR反応液， 8 [11のdNTP混合液(それぞ
れのデオキシヌクレオチドの最終濃度は200
μM)， senseおよびおltisenseプライマーをそれぞ
れ50pmoL AmpliTaq DNA polymeraseを2.5単
位添加し計100[11とした.各遺伝子のPCRは以下
の如く行った.TGF-cv， EGFR， /)-actinについて
は， 940 C30秒間， 580 C30秒間， 720 C90秒間を32
サイクル行い， PCNAにつL、てはそれぞれ940C 




Southern Blot法 アガロースゲル i二に電気泳動
されたPCR産物をナイロン・メンブレン
(MICRON SEPARATIONS Inc.， MA， USA)に
転写した.プロープは既報に準じて作成した28)
転写されたメンブレンはプレハイブリダイゼーシ
ョン/{j江主 (6 x SSC， 10/ SDS， 5 x DenharU夜， 100 
pg/ mlサケ精子DNA) と共に650C6時間加熱し，
r:12P]dCTPとRandomPrimers DNA Labelling 




硫酸出， 0.4 mg/ml )J，ルムアミド， 4 x SSC， 7 
mM Tris-HCL p狂 7.4，8 xデンハルト液， 20 
μg / m1サケ精子DNAとした.それぞれのプロー
ブの放射能活性は2.0 x 10i cpmとした.メンブ
レンは2x SSC， O.1 % SDSで室温10分間2問， 0.2 
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x SSC， 0.1 % SDSで650C10分間2回洗浄し， Ko-
dak Scientific Imaging Fi1m (Kodak Company， 
New York， USA)に12時間感光させた.バンド
の強度はNIHimage version 1. 58 computer 
software (Machintosh， USA)を用いて測定し，
それぞれのサンプルの発現量はTGF-α/，3-actin，








表1に患者の臨床検査成績を示す. CH， LC， 
HCC患者の血清TGFーα値はそれぞれ32.8土
11.3 pg/m1， 383. 1 こと 287.3 pg/m1， 119.9 :t 








0.275， p < 0.01， r = 0.228， p < 0.05)，アル











TGF-α Sense 5' CGCCCTGTTCGCTCTGGGT A 3' 
Antisense 5' CTGGCTGGCAGCCACCACGG 3' 
EGFR Sense 5' ACCAGAGTGATGTCTGGAGC 3' 
Antisense 5' GATGAGGTACTCGTCGGCAT 3' 
PCNA Sense 5' AAACT AGCT AGACTTTCCTC 3' 
Antisense 5' ATTGCCGGCGCATTTTAGTA 3' 
s-actin Sense 5' CCCAGGCACCAGGGCGTGAT 3' 
Antisense 5' TCAAACATGATCTGGGTCAT 3' 
表 3.慢性肝疾患における血清γGF-α値と臨床パラメーターとの関連
相関係数 P 
総ピリルピン 0.275 0.0100 
ICGR15 0.228 0.0388 
アルブミン -0.212 0.0458 
ブロトロンピン時間 -O. 111 N.S. 
AST O. 158 N.S. 
ALT 0.072 N.S. 
ALP 0.071 N.S. 
GGT -O. 097 N.S. 
LDH O. 151 N.S. 
AFP O. 118 N.S. 
Pughスコア O. 148 N.S. 
腫蕩径 -0.040 N.S. 




Child分類 A 116. 4:t62. 6 
B 134.7土56.4
C 888. 9:t 808. 0 b，c 
肝性脳症 (十) 829. 7:t816. 1 a 
(一) 123. 1土40.9
腹水 (+ ) 39. 7:t28. 2 
(一) 240. 7土116.9
腫蕩数 多発 67. 8:t22. 8 
単発 214.4土126.1 
a: p < 0.05 compared to the absence of encephalopathy; b: p < 0.05 
























いたが(HCC:1. 071 :t 0.336， nHCC: 1. 018土
0.352)， EGFR， PCNA mRNAの発現はnHCCで、
HCCに比べ高い傾向にあった(EGFR:nHCC， 
1.922土 0.687;HCC， 1.009土 0.193;PCNA: 







すが， TGF-αはEGFR(r = 0.541， p = 0.0361)， 
PCNA (r = 0.700， p = 0.0067)と正の相闘が
あり，またEGFRとPCNAとの聞にも正の相闘を




























図1.慢性肝疾患におけるreversetranscription polymerase chain reactionによるTGF一α，
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